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論 文 内 容 要 旨
胸 やけ,食 欲 減退,お くび,吐 き気,嘔 吐,上 腹部痛,膨 満感 な どの消化器症状は上腹部不定愁訴 と呼
ばれ,こ れ ら不定愁訴 を呈す る疾患 と して,非 潰瘍性消化不良(n・n-ulce・dysp・p・ia,NUD)が最近注 目 さ
れてい る。NUD患 者全体 の約40%に 胃排 出能 の低下が見 られ る。一方,糖 尿病の慢性 合併症 の一つで あ
る自律神経 障害では,胃 排 出能障害が顕著 にみ られる。従 って,胃 排 出能低下 の改善 はNUDや 糖尿病合
併症の効果 的な治療 に繋がる。
生理的 に,胃 排 出は消化管の蠕動運動 によ り行 われ,そ れゆえ,蠕 動運動 を促 進する薬剤が 胃排 出能低
下の改善 にとって効果的である。 しか しなが ら,現 在使用 されている消化管運動機 能促進剤 は,生 理的 と
は異 なる蠕動運動 による副作用 な どのため,適 切 な治療効果は有 してい ない。
生理的 な蠕動運動 は,消 化管 ペプチ ドホルモ ンの一つであ るモチ リン(motilin)によって誘起 され る。
1980年代 に,マ クロ ライ ド系抗生物 質エ リスロマ イシンA(以 下 ではEMAと 記す)が モチ リンアゴニス
ト(以 下ではMAと 記す)で あるこ とが明 らか にされ,さ らに,EMAの 投与が糖尿病性の 胃排出能低下
を改善す ることも報告 されてい る。 これ らの ことは,EMAが 経 口投与 で有効 な消化管 運動機 能促 進剤 と
して,種 々の疾患 に伴 う胃排 出能低 下の改善薬 とな りうることを示 してい る。
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図1.エ リスロマイ シンA,EM-523(2)及びEM-574(3)
大村 お よび伊藤 らは,EMAの 抗菌活性 とMA活 性 との構造活性 相関 を研究 し,抗 菌活性が な く強力 な
MA活 性を有す る化合物 と してEM-523(2)'およびEM-574(3)を見 出 してい る。 しか しなが ら,こ れ ら
化合物 は酸性条件 下にエノールエーテル部が12位水酸基 と分子 内アセ タール結合 を形成 し,MA活 性が大
きく減弱 して しまう。 このような状況 か ら,私 は抗 菌活性 がな く,か つ酸 に安定 で経 口投与可能なMAの
開発 を目的 として,よ り高 いMA活 性 を示すEMA誘 導体の合 成 を行 った。その結果,目 的を満 たすエ リ
スロマイシ ン型消化管運動機能促 進剤 であるGM-611・(6)を見出 した。
本 開発研 究で は,「12-0一アル キル化 による分子 内アセ タール化 の阻害」 とい う酸 安定化 の薬物設計 方
針 の もと新規EMA誘 導体 め合 成 を検 討 した。 その結果,ま ず,目 的 とす る12-0一メチル体(4)お よび
11一オキ ソー12-0一メチル体(5)の 合成 に成功 した。 これ らの2化 合物 は,期 待 した:通りの酸安定性 と生物
活性 を有 していた。11一オキソー12-0一メチル体(5)が11,12一ジヒ ドロキシ体(2)や(3)と ほぼ同等の
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MA活 性 を有 していた ことは,11位 及び12位 の2つ の水酸基 はその活性発現 に大 きな影響 を及ぼ さない
ことを示 していた。
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図2.12-0一 メ チ ル 体(4)及 び11一オ キ ソ ー12-0一メ チ ル 体(5)
一方 ,4と5を 比較す ると,後 者 が高い酸安定性 を有 し,さ らに効率的 な合成が可能であった。 そこで,
後者 をリー ド化合物 として選択 し最適化 を図 り,12-0一アルキル基,及 び3'一N・置換基 を種 々変換 した誘.
導体 を合成 した。その結 果,12-0一アルキル基 としてはサイズの小 さいメチル基及 びエチ 川基が,3位 に
.関 しては炭素数1～4個 の アルキル基 が導入 された3級 ア ミノ基,さ らに4級 アンモニ ウム基 が高 いMA
活性 を示 した。 これ らの誘導体 の中に,強 力な 加 卿oの 消化管運動充進作用 を有 する 犀 イソプロ ピル体
(GM-611,6)や4級ア ンモニウム塩(7)を 見出 した ・
次 に,酸 安定誘導体 と して見出 した11一オキ ソー12-0一メチル体 に存在 する2つ の水酸基のMA活 性発現
へ の関与 を調べた。その結果 ,4"一デオキシ化 によ りMA活 性が 向上 し,4"位水酸基 も11位 及 び12位 と
同様 にその活性発現 に必 要ではない ことが示 された。一方,2'一デオキ シ化 に よ りMA活 性 は大 きく減弱
した。 これ らの結果か ら,EMAが 有す る5つ の水酸基 の中で2'位のみがMA活 性の発 現に重 要な影響 を
及 ぼす こ とが明 らか となった。 デオキシ誘 導体 の中か ら,最 も強力 なMAと して4"一デオキ シーN・イソプロ
ピル体(8)を 見 出 した。
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図3.高 活性 な11一オ キ ソー12-0一メチル型 モチ リンア ゴニス ト
以上 の抗菌活性 のない酸 に安定な11一オキ ソー12-0一メチ ルEMA誘 導体 と「して見出 した有望化 合物6,7
お よび8に 関 して,開 発 品 を選択す るため にさらに詳細 な 加vfvo薬理活性試験及 び酸安定性試験 を実施 し
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た。その結果,4級 ア ンモ ニウム塩(7)は 経 ロ活性 が低 く,4"一デオキシ体(8)は 酸安定性 が十分 では
ない ことが明 らか とな り,N一イソプロピル体(6)(GM.611)を十分 な経 口活性 な ら.びに酸安定性 を有 す
る治験 品 として選択 した。
さらに,有 望 なMAと して見出 した6(GM-611)および8に ついて,そ れ らの工業 的合成法の確立 に関
して も検討 した。 まず,基 本骨格構 築の鍵反応であ る11'位酸化の条件 について,DMSO法 の欠点(悪 臭,
副反応)を 回避 するためにDMSOを 用 いない種 々の酸化法 を検討 したが,目 的を達す る ことはで きなか
った。そ こで,DMSO法 の改善 を目指 して収率の向上 を図 り,工 業化適用が可能 な条件(DMSO/無水 ト
リフル オロ酢酸〆トリエチ ルア ミン/CH2Cl2)を確立す るこ とが で きた。一方,4"一デオキシ体(8)の 合成
の鍵 反応 であるデオキシ化 について も検討 した。その結果,有 毒 な有機 スズ ヒ ドリ ドに代 わるデ オキ シ化
剤 と して,次 亜 リン酸 を使用す る工業化 に適用可能 な条件 を確立す ることがで きた。
以上,EMAの 消化管運動充進作用 に着 目 し,「12-0一アルキル化 による酸安定化」 を薬物 設計 の基 本方
針 と して経 口MAの 開発研究 を行い,ま ず,酸 に安定 な11一オキ ソー12-0一メチル誘導体 を見 出 した。次い
で,こ れを リー ド化合物 として最適化 を図 り,幾 つかの強力 なMAを 見 出 し,そ れ らの中か ら治験品 と し
てGM-611(6)を選択 した。 さらに,GM-611(6)及び同等 の活性 を示す4"一デオキシ体(8)の 工 業化
のための手法 を確立 した。GM-611(6)は現在米国 において,消 化管運動機 能促進剤 として第二相後 期臨
床試験 が進行 中であ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
上腹部不定愁訴 と呼ばれる消化器症状 を呈する患者 は多いが,未だ効果 的な治療薬 は開発 されてい ない。
これ らの疾患 の治療 には,蠕 動運動 を誘起 させ 胃排出能 を促進 させ る消化 管運動機 能促進剤の 開発が望 ま
れる。著者 は,消 化管ペ プチ ドホルモ ンの一つであ るモチ リンの主 たる生理的役 割が蠕動運動 の惹起であ
る ことに着 目し,モ チ リンァ ゴニス ト活性 を有す る消化管運動機能促進剤の開発 を 目的 として本研 究 に着
手 している。
エ リスロマイシ ンA(EMA)お よびそのい くつかの誘導体 がモチ リンアゴニス トとして知 られてい る。
しか しなが ら消化管運動機能促進剤 として これ らを用 いるため には,抗 菌 活性 を除 き,さ らに胃酸 に対す
る不安定性 を改善 しなければな らない。著者 は,EMAの 「12-0一アルキル化 によ り,不 安定要 因であ る酸
性条件下の分子内 アセ タール形成 を阻害す る」 とい う安定化方針の もと,ま ず新規EMA型 誘導体 の合成
を検討 し,12-0一メチルEMA誘 導体お よび11一オキ シー12-0一メチルEMA誘 導体,の 合成 に成功 してい る。
これ らの誘導体 は,既 知のEMA型 モチ リンア ゴニス トと同等の生物活性 を有す る と共 に,か つ期待通 り
の酸安定性 を有 し,著 者 の薬物設計 方針が妥 当であ った ことを証明 した。
この うち,よ り酸安定性が高 く,合 成的が容易 な11一オキ ソー12-0一メチ ルEMA体 をリー ド化合物 とし
て選択 し,構 造 活性相 関につ いて検 討 している。 その結果,抗 菌活性 がな く酸安定型の高活性 モチ リンア
ゴニス トを複数見 出 し,そ の 中か ら,最 も高い酸抵抗性 を示 したGM-611を臨床 開発化合物 と して選択 し
てい る。 この間,3'一ア ミノ置換基 の変換や4"一水酸基 のデオキシ化 によってモチ リンアゴニス ト活性 が増
強 され ること,EMAが 有す る5つ の水酸基 の中で2'一水 酸基 のみがモチ リンアゴニス ト活性の発現 に必 要
であ ることを明 らか にしている。GM-611は実 際の病態 に近 い動物モデル において も,経 口投与下 に胃排
出の低下 を改善す ることが確 かめ られ,消 化管運動機能促進剤 としての有効性 を裏付 けている。
さらに,GM-611および同等の活性 を示 した4'一デ オキ シEMA誘 導体の工業 的合成法の確立 に関 して も
検 討 してい る。 まず,基 本骨格構築 の鍵反応 である11位 の酸化反応 につ いて改善 を図 ゆ,工 業化 に好 ま
しい反応条件 を確立 してい る。 この間,4"一デ オキ シ化法 の改善 につ いて も検討 し,有 毒 な有機スズ ヒ ド
リ ドに代 わるデオキシ化剤 として次亜 リン酸 を使用す る工業化 に適用可能 な条件 を見 出 している。
以上の如 く本研 究では,「12-0一アルキル化 による酸安定化」 とい う薬物設計 の基本方針 の もとに,経
口投与 で有効 な高活性EMA型 モチ リンア ゴニス トGM-611の創製 に成功 している。本研 究に よって見い
だ されたGM-611は,今後の医療への活用が大 きく期待 される ものであ り,本 論文 は博 士(薬 学)の 学位
論 文 として合格 と認め る。
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